











logie (AGZ) der Deutschen Gesell­
schaft für Pathologie (DGP)  führte 
seit ihrer Gründung ein Schatten­
dasein. So gingen kaum Vortrags­
anmeldungen ein, obwohl sich zyto­
logische Fragestellungen auf allen 
Organgebieten aufdrängen. An der 
93. Jahrestagung der DGP organisier­
te die AGZ letztmals zusammen mit 
der Deutschen Gesellschaft für Zyto­
logie (DGZ) eine Vortragsreihe. Da­
nach wurde sie geschlossen. Was sind 
die Ursachen des Desinteresses der 
deutschen Pathologen an der Zytolo­
gie? Was sind die Auswirkungen? Wie 
lässt sich die Situation der Zytopatho­
logie im Einflussbereich der DGP ver­
bessern?
Gründe für die Vernachlässigung 
der Zytopathologie
Rudolf Virchows Vorlesungssammlung 
mit dem Titel „Cellularpathologie” [31] 
darf nicht darüber hinwegtäuschen, dass 
der Urvater der Pathologie darin die Zel-
len lediglich in ihrer Funktion als  kleinste 
Bausteine von Geweben beschreibt. Nur 
an einer einzigen Stelle bezieht er sich mit 
wenigen Zeilen auf ein zytologisches Spu-
tumpräparat. Beeinflusst durch die Ent-
wicklung histologischer Präparations- 
und Färbetechniken stand für Virchow 
und seine Nachfolger die histologische 
Tumordiagnostik ganz im Vordergrund. 
Sein Nachfahre Maximilian Borst (1869–
1846) lehrte noch 1928:
„Die maligne Tumorzelle hat nichts absolut 
Charakteristisches, weder morphologisch, 
noch chemisch, noch in irgendeiner ande-
ren Hinsicht“ [9].
Solche und ähnlich abwegige Ansichten 
prägten und prägen die Vorstellungen der 
Pathologen bis in die Gegenwart. So schob 
man die ebenfalls 1928 getroffene, unbe-
zweifelbar richtige Feststellung Nikolas 
Papanicolaous
„Es ist keine Übertreibung zu sagen, dass in 
bestimmten Fällen von Zervixkarzinomen 
das Vorhandensein von nur einer Zelle für 
die Diagnose ausreicht“ [24]
verständnislos beiseite. Der Basler Patho-
loge Hans-Ulrich Zollinger soll noch zu 
Anfang der 1970er Jahre gesagt haben: 
„Zytologie ist etwas für Frauen und dum-
me Männer.“1
Dummheit bedeutete für ihn, dass die Be-
schäftigung mit Zytologie an den Univer-
sitätsinstituten kaum eine Chance zur Ha-
bilitation und zum Aufstieg in eine Füh-
rungsposition bot. Unserem wesentlich 
auf erprobten Lehrmeinungen basieren-
den Fachgebiet ist zwar das scholastische 
Denken inhärent, sollte aber hinsichtlich 
der zytologischen Tumordiagnostik end-
lich überwunden werden. Dazu war Pa-
panicolaou, der in München promoviert 
hatte, in der Lage – nach seiner Übersie-
delung nach Amerika!
Die einseitige Fixierung auf die histo-





gen bis heute daran, die diagnostischen 
Möglichkeiten zytologischer Untersu-
chungen auch nur wahrzunehmen, ge-
schweige denn zu nutzen. Hinzu kommt, 
dass in der von Papanicolaou wesentlich 
beeinflussten gynäkologischen Zytologie 
zur Krebsfrüherkennung das Vormus-
tern großer Massen von Portio-Zervix- 
Abstrichen im Vordergrund stand, eine 
für Ärzte langweilige, in Wahrheit an-
spruchsvolle Arbeit, die man an den 
 Pathologie-Instituten gern den jüngsten 
Assistenten überließ, anstatt sie gut aus-
gebildetem zyto technischem Personal an-
zuvertrauen und dessen positive Befunde 
abschließend ärztlich zu beurteilen.
Unausweichliche Folge der Vernach-
lässigung der gynäkologischen Zytologie 
war, dass sie heute fast nur noch außer-
halb der Universitäten und in klinischen 
Institutionen ausgeübt wird. Die Einsen-
dungen der extragenitalen Zytologie nah-
men lange Zeit auch in größeren Kran-
kenhäusern einen so kleinen Teil am 
 gesamten Einsendungsgut ein, dass sich 
die Einrichtung eines zytologischen Spe-
ziallabors mit einem hauptamtlich ange-
stellten Zytopathologen und einem Team 
von zytotechnischen Mitarbeitern (ZTA) 
nicht zu lohnen schien.
So wurde auch dieser interessantere 
Teil der Zytologie Klinikern überlassen 
oder in nichtuniversitäre Institute abge-
drängt, wo die zytologischen Diagnosen 
oft nur unvollkommen der Qualitätskon-
trolle durch nachfolgende histologische 
Untersuchungen unterliegen und wissen-
schaftliche Entwicklungsarbeit nicht zum 
Aufgabenbereich gehört.
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Dass ausgerechnet die Universitätsinsti-
tute keinen Widerstand gegen die nahe-
zu vollständige Auslagerung der Zytolo-
gie in nichtuniversitäre Institutionen leis-
teten, hatte weitreichende Folgen:
F		Die daraus resultierenden infrastruk-
turellen Probleme behindern bis in die 
Gegenwart jegliche Entwicklung der 
Zytopathologie. Sie führten letztlich 
sogar zu einem Rückbau bestehender 
Einrichtungen, unter anderem zur 
Schließung der ZTA-Schulen.
F		Eine Ausbildung zum Facharzt für 
Pathologie unter Vermittlung einer 
vorurteilsfreien Einstellung zur Zyto-
logie und ihren diagnostischen Mög-
lichkeiten ist nicht gewährleistet.
F		Fachliches Desinteresse und der Man-
gel an zytologischem Untersuchungs-
material verhindern, dass die für die 
zytologische Diagnostik notwendige 
Erfahrung gesammelt werden kann.
F		Da eine erfahrene, für die Qualität 
der Zytologie verantwortliche Person 
fehlt, werden innerhalb der Institute 
unprofessionelle präparatorische wie 
diagnostische Vorgehensweisen per-
petuiert.
F		Aus Mangel an zytologischem Unter-
suchungsmaterial ist an den Univer-
sitätsinstituten wissenschaftliches 
Arbeiten auf dem Gebiet der Zytopa-
thologie so gut wie unmöglich. In der 
PubMed-Datenbank findet man da-
her selten zytologische Arbeiten aus 
deutschen Instituten.
F		Die Besetzung der Chefarztstellen 
von Instituten für Pathologie mit Pa-
thologen, die auch in Zytologie aus-
reichend ausgebildet sind, ist aus 
Mangel an entsprechenden Kandida-
ten kaum möglich.
Die Unterbewertung der Zytologie schlägt 
sich auch in den Tumorklassifikationen 
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
nieder, die nur selten oder unzureichend 
zytologische Kriterien mit einbeziehen. 
Wo zytologische Befunde, wie in der Lym-
phomklassifikation, stärker berücksichtigt 
wurden, werden sie bedauerlicherweise 
vorwiegend in Giemsa-Färbung wieder-
gegeben, die zwar für die hämatologische 
Zelldifferenzierung an Monolayer-Prä-
paraten wichtig, aber besonders artefakt-
anfällig ist. Gerade die in der Lymphom-
diagnostik wichtigsten Malignitätskrite-
rien wie Chromatinstruktur der Zellkerne 
und Nukleolen gelangen weit weniger gut 




Da den meisten Pathologen aufgrund 
ihrer einseitigen histologischen Ausbil-
dung der Zugang zur Zytologie fehlt, sind 
Fehlentwicklungen unausweichlich:
Bei der Formulierung von diagnosti-
schen Leitlinien wie den S3-Leitlinien zur 
Diagnose des Mammakarzinoms [2] wer-
den bewusst Zytopathologen ausgeschlos-
sen. Der einzig relevante, sich auf die zy-
tologische Diagnose von Mammatumo-
ren beziehende Satz dieser Leitlinien lau-
tet denn auch: 
„Die Feinnadelbiopsie kann nicht als Stan-
dardmethode empfohlen werden“ [2].
Die Begründung, zytologisch könne man 
ein duktales Carcinoma in situ (DCIS) 
nicht vom invasiven duktalen Karzinom 
unterscheiden, ist nur partiell überzeu-
gend. Denn üblicherweise werden knoti-
ge Veränderungen mittels Feinnadelaspi-
ration (FNA) angegangen, und die FNA 
ist neben Palpation und radiologischem 
Befund im Rahmen der Tripeldiagnos-
tik nur einer von drei für die Diagnose 
ausschlaggebenden Parametern. Zudem 
schließt der Nachweis eines DCIS in der 
Stanzbiopsie ein invasives Karzinom nie-
mals völlig aus [22].
Entgegen der von den Autoren der S3-
Leitlinien vertretenen Ansicht, sind an 
Feinnadelaspiraten alle prognostischen 




F		„human epidermal growth factor re-
ceptor 2, erb-B2, c-erbB2” (Her2/neu)
bestimmbar [5, 7, 16, 19, 27].
Der einzige sachliche Grund für die 
pauschale Ablehnung der patienten-
freundlicheren Feinnadelaspiration ist das 
Fehlen kompetenter Zytopathologen. Tat-
sächlich ist mit absolut unzureichenden 
Resultaten zu rechnen, wo die zur Punk-
tion wie zur zytologischen Beurteilung 
der Feinnadelaspirate notwendigen Kom-
petenzen fehlen [17], was aber den Wert 
der FNA bei gegebener Professionalität 
nicht grundsätzlich infrage stellt. Die Ab-
lehnung der FNA als diagnostische Maß-
nahme entgegen ihrer wissenschaftlich in 
großen Studien belegten Zuverlässigkeit 
wird bewirken, dass wertvolles Fachwis-
sen verloren geht, das die Voraussetzung 
ist für eine nichtinvasive Diagnostik von 
Tumorrezidiven oder Metastasen [3] und 
überall dort – nicht nur in Entwicklungs-
ländern – unverzichtbar ist, wo aus wirt-
schaftlichen Gründen oder aus Rücksicht 
auf die Patienten die zytologische Unter-
suchung Vorrang haben muss.
Um allen Missverständnissen vorzu-
beugen: Es geht nicht darum, ob der weit-
gehend standardisierten Stanzbiopsie-
technik oder der FNA der Vorzug zu ge-
ben sei, sondern darum, dass im Gesamt-
interesse unseres Faches und seiner Fort-
entwicklung beide Methoden entspre-
chend ihren Möglichkeiten gepflegt wer-
den sollten (Literaturübersicht zu Pro 
und Kontra der beiden Methoden siehe 
Nassar [22]).
Obwohl Karl Lennert in seiner Lym-
phomeinteilung gerade die zytologischen 
Kriterien betonte, sich seine Einteilung 
heute weitgehend in der Lymphomklassi-
fikation der WHO [29] durchgesetzt hat 
und obwohl der histologische Aufbau bei 
keinem Lymphomtyp mehr für die Dia-
gnose oder das Grading entscheidend ist 
[10], wird von vielen Pathologen nach wie 
vor grundsätzlich eine histologische Veri-
fizierung einer Lymphomdiagnose gefor-
dert, und sei es durch Stanzbiopsie, die 
ähnlichen Materialbeschränkungen und 
Trefferfehlern unterliegt wie die FNA [4].
Nicht wahrgenommen wird, dass mit-
tels FNA bei einer Sensitivität von 60 bis 
>80% deutlich über 80% aller Lympho-
me zytologisch exakt klassifiziert wer-
den [6, 14, 26]. Durch Mehrfachpunktion 
lässt sich genügend Material zur Herstel-
lung von Zellblock- oder Zytospinpräpa-
raten für jede erforderliche Zusatzunter-
suchung (Immunzytochemie, Durch-
flusszytometrie, In-situ-Hybridisierung, 
Molekularbiologie) gewinnen [12, 13, 20, 
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21, 33]. Die im Vergleich zur FNA teure-
ren und mit einer deutlich höheren Kom-
plikationsrate belasteten Lymphknoten-
exstirpationen [33] lassen sich dann auf 
Fälle beschränken, in denen sich Wider-
sprüche zwischen zytologischem Befund 
oder Durchflusszytometrie und dem kli-
nischen Verlauf ergeben.
Wie kürzlich bereits in dieser Zeit-
schrift dargestellt [8], lassen sich durch 
den Einsatz der FNA die mit einem hö-
heren Risiko der Tumorzellverschlep-
pung verbundenen Probeexzisionen auch 
bei mesenchymalen Tumoren reduzieren. 
Die fächerförmige FNA ergibt bei den oft 
heterogen differenzierten Weichteiltumo-
ren mitunter repräsentativeres Zellmate-
rial, das auch für immunzytochemische 
und molekularbiologische Zusatzuntersu-
chungen ausreicht [8, 32], als die in einer 
Richtung durchgeführte Stanzbiopsie.
Ebenso sind viele  Knochentumoren 
unter Mitberücksichtigung der klinischen 
und radiologischen Befunde zytologisch 
diagnostizierbar [18].
Das Fehlen einer zytologischen Aus-
bildung der Neuropathologen dürfte der 
wichtigste Grund sein, weshalb sich die 
zytologische Beurteilung von Frischge-
webeabstrichen oder Ausstrichen von 
mittels stereotaktischer Biopsie gewonne-
nem Material aus Hirntumoren in Ergän-
zung zum intraoperativen Schnellschnitt 
nicht allgemein durchgesetzt hat. Nach 
den wenigen Publikationen dazu ist zyto-
logisch in etwa 90% der Fälle eine definiti-
ve Diagnose bereits intraoperativ möglich 
[15, 23, 30]. Welche Vorteile die im Ver-
gleich zum Gefrierschnittpräparat besse-
re Erhaltung der Tumorzellen im zytolo-
gischen Ausstrich (z. B. bei der Differen-
zialdiagnose kleinzelliger Tumoren) bie-
tet, wird nicht wahrgenommen.
Mit sachlich nicht zu begründenden 
Argumenten werden in der urologischen 
Nachsorge den Patienten mit Urothelkar-
zinom lieber wiederholte Zystoskopien 
zugemutet, bis sie sich weiteren Kontrol-
len entziehen, anstatt regelmäßig Urin auf 
Tumorzellen zu untersuchen. Urinunter-
suchungen wirkten nicht nur weniger de-
motivierend auf die Patienten; sie wären 
selbst in Verbindung mit einem UroVi-
sion-Fluoreszenz-In-situ-Hybridisierung 
(FISH)-Test billiger.
In der Diagnostik der Schilddrüsen-
tumoren ist die Zytologie zwar nach wie 
vor die beste und ungefährlichste Mög-
lichkeit, um bereits präoperativ zur Dia-
gnose zu gelangen und so die Zahl unnö-
tiger Operationen zu reduzieren [11]. Der 
Mangel an gut ausgebildeten Zytopatholo-
gen führt jedoch dazu, dass mancherorts 
auf die präoperative Abklärung  verzichtet 
wird, sodass dort die Zahl der vermeidba-
ren Schilddrüsenoperationen wieder zu-
nimmt.
Auch bei manchen nichtonkologi-
schen Fragestellungen werden zytolo-
gische Untersuchungen gar nicht erst in 
Erwägung gezogen. So ist nicht einzu-
sehen, weshalb an deutschen Trans-
plantationszentren der Ausschluss einer 
BK- Polyomavirus-Nephropathie mittels 
 Polymerasekettenreaktion erfolgt statt mit 
einer einfachen und billigen Harnunter-
suchung auf Decoy-Zellen.
Bedarf an zytologischen 
Untersuchungen
Die Indikationen zur zytologischen Unter-
suchung sind, bedingt durch die wissen-
schaftliche und technische Entwicklung, 
einem gewissen Wandel unterworfen. Ein 
aktuelles Beispiel ist die Untersuchung des 
Zervixabstrichs im Rahmen der Krebs-
früherkennungsuntersuchungen, worauf 
hier wegen der äußerst komplexen Pro-
blematik nicht näher eingegangen wer-
den kann. Ein weiteres Beispiel für diesen 
Wandel ist die zytologische Untersuchung 
der Prostata, die außer Mode gekommen 
ist, obwohl die histologische Untersu-
chung dieselben diagnostischen  Probleme 
aufwirft wie die zytologische. Die Ursa-
chen dafür sind nicht nur die Bevorzu-
gung der Histologie durch die Pathologen 
und die Gewinnung von ausreichend Ma-
terial für Zusatzuntersuchungen, sondern 
auch die für den Kliniker einfachere und – 
so ist zu hören – für die Patienten weniger 
belastende Stanzbiopsietechnik.
Generell ist jedoch mit steigendem Be-
darf an zytologischen Untersuchungen zu 
rechnen, da die onkologische Therapie 
eine immer differenziertere Charakteri-
sierung der Tumoren und die Evaluation 
prädiktiver Parameter verlangt. Die gegen-
wärtig wichtigsten prädiktiven Parame-





























































on] lassen sich am eindeutigsten mittels 
FISH am zytologischen Präparat nachwei-
sen [5]. Die Gewinnung zusätzlichen Zell-
materials für derartige Untersuchungen 
ist besonders dort unerlässlich (Beispiel: 
Lungentumoren), wo Stanzbiopsien oder 
gar Probeexzisionen nicht durchführbar 
sind und nur wenig Gewebe durch Knips-
biopsien gewonnen werden kann.
Auch der zunehmende Einsatz der 
transendoskopischen ultraschallgesteuer-
ten Feinnadelaspiration (EBUS) erfordert 
gut ausgebildete Zytopathologen [1, 25, 
28]. Die Methode ermöglicht den Zugang 
zu tumorverdächtigen mediastinalen und 
retroperitonealen Lymphknoten, intesti-
nalen und mesenterialen tumorverdäch-
tigen Veränderungen, Pankreas und Gal-
lengängen, ja sogar zu Niere und Neben-
niere.
Es darf und kann nicht darum gehen, 
zytologische und histologische Unter-
suchung gegeneinander auszuspielen. 
Vielmehr gehören beide Methoden zum 
Handwerkszeug des Pathologen. Vor- und 
Nachteile beider Methoden sollten, wo sie 
angewendet werden, kritisch gegeneinan-
der abgewogen werden. Der oft wieder-
holte Spruch: „Cytopathology – love it or 
leave it” dient häufig nur dazu, eigene Ver-
säumnisse in der Ausbildung zu entschul-
digen. Denn „love it or leave it” gilt auch 
für die Histologie und jede andere ärztli-
che Tätigkeit. Auch wer die histologische 
Untersuchung unhinterfragt als Gold-
standard betrachtet, um damit die zyto-
logische Untersuchung abzuwerten, kann 
wohl nicht für sich in Anspruch nehmen, 
ein in seinem Fach voll kompetenter Pa-
thologe zu sein.
Um der Zytopathologie innerhalb der 
deutschen Pathologie den ihr zukommen-
den Stellenwert zu sichern und dem zu er-
wartenden Bedarf nachkommen zu kön-
nen, ist ein Umdenken zu allererst an den 
Ausbildungszentren, d. h. an den Univer-
sitätsinstituten notwendig. Dass die Her-
ausgeber der Zeitschrift „Der Pathologe“ 
wieder ein ganzes Heft zytologischen The-
men widmen, lässt hoffen.





























































































































































































































Quelle: Universitätsklinikum Köln, 
www.uk-köln.de
Fachnachrichten
UKM­Hautklinik als Euro­ 
päisches Trainingszentrum für 
Dermapathologie anerkannt
Das Dermatohistologische Labor an der 
Hautklinik des Universitätsklinikums Münster 
(UKM) wurde jetzt als Europäisches Trainings-
zentrum für Dermatopathologie anerkannt. 
In einem fundiertem Training werden nun 
Mediziner aus Deutschland oder dem Ausland 
auf eine internationale Prüfung für Dermato-
pathologie vorbereitet, die jährlich von der 
Union Européenne des Médecins Spécialistes 
(UEMS) und der International Committees for 
Dermatopathology (ICDP) in Frankfurt orga-
nisiert wird.
Die Union Européenne des Médecins Spé-
cialistes UEMS definiert und akkreditiert seit 
einiger Zeit Ausbildungszentren für Teildiszi-
plinen in der Medizin, um eine Basis für die 
Vereinheitlichung und Standardisierung von 
Facharztprüfungen in der EU zu schaffen.  
Prof. Dr. Dieter Metze, Leiter des Dermato-
histologischen Labors der Hautklinik erklärt, 
dass mit dieser Anerkennung der hohe 
fachliche Standard und der internationale 
wissenschaftliche Ruf der Dermatohistologie 
am UKM gewürdigt werde. Das Ausbildungs-
angebot werde auch das Hauttumorzentrum 
und das Comprehensive Cancer Center 
Münster (CCCM) nachhaltig stärken.
Quelle: Universitätsklinikum Münster
